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カルノシン (ß ・Alanyl-L-histidine) は脊椎動物の脳や神経、肝臓をはじめとした生体内の様々な組織に高濃度 (1 ・20
mM) で分布する生理活性を持つジベフ。ドであり、類似物質としてホモカルノシン (GABA-hisitidine) やアンセリ
ン (ß ・Alanyl-N-methylhistidine) が存在する。




である可能性が示唆されている。カルノシンは生体内においてカルノシン合成酵素 (carnosine synthetase) とカル
ノシン分解酵素 (carnosinase) により代謝されており、これらの酵素が発現している組織では carnoslne が何らかの
生理作用を担っていることが期待される。しかし、カルソシンの生体内での合成及び分解のメカニズムは未だ明らか
にはなっていない。そこで私は、 Lactobacilus のカルノシン分解酵素である PepV と相向性を持つ晴乳類の蛋白質に
ついて検討をおこなった。
方法ならびに成績
今回私は、マウスの cDNA データーベース上において PepV と高い相同性を持つ約 53KDa の蛋白質 (mCN2) を
コードする配列を見出した。この蛋白はメタロプロテアーゼファミリーの中の一つ、 glutamate-carboxypeptidase
を含む M20A サブファミリーに属すると推測された、生体内で分解酵素として活'性を持っていることが期待された。












見されたが、全体これらの全ての部位においてグリア細胞のマーカーである glial fibrilary acidic protein (GFAP) 
との共局在は認められなかった。
乳頭結節核は、ヒスタミンの合成酵素である Histidine-decarboxylase (HDC) の脳における唯一の発現部位であ
りヒスタミン神経系の中核としてエネルギー代謝調節に重要な役割を果たしている。そこで、 HDC と mCN2 の 2 重
染色を行ったところ、背側及び腹側の乳頭結節核においてヒスチジン合成酵素との共局在が認められた。
〔総括〕
カルノシン分解酵素には基質認識性及び組織分布が異なる 2 種類の carnoslnase が存在することが知られていたが、
mCN2 は幅広い基質認識性やベスタチンに対する感受性、さらには最適 pH や細胞内局在の予測から tissue











からマウスのカルノシン分解酵素を同定、機能解析を試みたものであるが、同定された mCN2 が tissuecarnosinase 
として筋肉組織を除く幅広い組織に偏在していること、更に中枢神経系のヒスタミン神経系において、ヒスタミンの
基質を供給することによって間接的に制御していることを示唆する結果を得た。これは、カルノシンが中枢への運動
シグナルとして作用していると言う仮説を支持するものであり、この研究は学位の授与に値すると思われる。
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